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摘要 
目的：对枳壳当归药对及其吸收成分川陈皮素和阿魏酸进行抗抑郁促胃肠动
力的疗效进行对比并初步研究它们特别是单体川陈皮素和阿魏酸的抗抑郁作用
机制。 
方法：1.枳壳当归药对抗抑郁促动力作用探究及枳壳当归与其单体川陈皮素
和阿魏酸的疗效比较：急性抗抑郁：FST，在体胃肠动力检测；慢性抗抑郁：体
重变化、糖水偏好度、食物消耗、旷场实验和强迫游泳实验；2.枳壳当归药对抗
抑郁促胃肠动力机制：单胺递质、激素水平的检测；3.川陈皮素抗抑郁机制研究：
氧化指标的检测；4.阿魏酸抗抑郁机制研究：细胞因子的检测；5.细胞实验：利
用双氧水建立 PC12 细胞氧化损伤模型，观察川陈皮素的作用，利用 LPS 建立
BV2 细胞炎症模型，观察阿魏酸的作用。 
结果：1.枳壳当归药对发挥了类似氟西汀的抗抑郁作用，促胃肠动力方面与
氟西汀相反，单体川陈皮素和阿魏酸具有类似于枳壳当归药对的抗抑郁促胃肠动
力的作用；2.枳壳当归药对可以提高抑郁大鼠体内 5-HT、NE、ghrelin、胃泌素
等多个指标的含量，进而对神经可塑性产生影响。3.川陈皮素能够降低抑郁大鼠
体内 ROS、COX、MDA 等氧化指标,进而影响海马中 p-mTOR 和 BDNF 的含量。
4.阿魏酸可以降低抑郁大鼠体内炎性因子的含量，从而导致 IDO 变化，影响 5-HT
含量。5.川陈皮素对双氧水诱导的 PC12 细胞氧化损伤有保护作用，阿魏酸对 LPS
诱导的 BV2 细胞异常增殖具有抑制作用。 
结论：单体川陈皮素和阿魏酸具有类似于枳壳当归药对的抗抑郁促动力的作
用，川陈皮素主要是通过抗氧化发挥作用，而改变炎性因子的含量是阿魏酸起效
的关键。 
关键词：枳壳当归；川陈皮素；A&P 
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Abstract 
Objective: To compare the efficacy of ZG and its absorbed component nobiletin 
and ferulic acid on gastrointestinal motility and depression, study on their 
anti-depressive mechanism, especially nobiletin and ferulic acid. 
Methods: First, we compare the efficacy of ZG and its absorbed component 
nobiletin and ferulic acid on gastrointestinal motility and depression: forced 
swimming rats: FST, in vivo measurements of GI motility; chronic antidepressant, 
weight change, sugar preference, food consumption, open field test and forced 
swimming test; Second, the anti-depressive and prokinetic  mechanism of ZG: 
monoamine neurotransmitter, hormone level testing; Third, the anti-depressive 
mechanism of nobiletin: detection of oxidation index; Fourth, the anti-depressive 
mechanism of ferulic acid: detection of cytokines; Fifth, cell experiments: using 
hydrogen peroxide to establish the model of oxidative damage in PC12 cells, to 
observe the effect of nobiletin. Using LPS to establish BV2 cell inflammation model, 
observe the effect of ferulic acid. 
Results: First, ZG have antidepressant effect which is similar to fluoxetine, but 
contrary to fluoxetine on prokinetic. Nobiletin and ferulic acid are similar to ZG on 
anti-depressive and prokinetic; Second, ZG can improve the content of 5-HT, NE, 
ghrelin and gastrina. Third, nobiletin can reduce ROS, COX, MDA, thereby affecting 
the content of p-mTOR and BDNF in the hippocampus. Fourth, ferulic acid can 
reduce the contents of inflammatory factors, which leads to changes of IDO, 5-HT. 
Fifth, nobiletin has protective effect on PC12 cell injury induced by hydrogen 
peroxide oxidation, ferulic acid has inhibitory effect on BV2 cell proliferation induced 
by LPS. 
Conclusion: Nobiletin and ferulic acid are similar to ZG on the antidepressive 
and prokinetic, the content change of antioxidase and inflammatory factors is the key 
to ferulic acid and nobiletin. 
Keywords: ZG; Nobiletin; A&P 
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英文缩略词 
中文名 英文名 缩写 
慢性不可预见性应激 Chronic Unpredictable Mild Stress CUMS 
5-羟色胺 5-Hydroxy Tryptamine 5-HT 
去甲肾上腺素 norepinephrine NE 
胃排空 Gastric Emptying GE 
肠推进 Intestinal Transit IT 
枳壳当归药对 Zhiqiaodanggui ZG 
吲哚 2，3-双加氧酶 Indoleamine 2,3-Dioxygenase IDO 
强迫游泳实验 Force Swimming Test FST 
旷场实验 Open Field Test OFT 
突触后密度蛋白 Postsynaptic Density Protein95 PSD-95 
自由活性氧 Reactive Oxygen Species ROS 
环加氧酶 Cyclo-Oxygenase COX 
抗抑郁促胃肠动力 Anti-depressive and Prokinetic A&P 
磷酸化雷帕霉素靶蛋白 Phosphorylated  mammalian target of 
Rapamycin 
p-mTOR 
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前言 
抑郁症是以显著而持久的兴趣丧失或情绪低落为临床症状的现在社会日益
高发的精神神经障碍性疾病。由于高患病率、高复发率、高自杀率及高疾病负担
的特点，使其成为威胁全球公共健康中的主要因素之一[1-2]。目前临床上主流的
抗抑郁药是基于“单胺学说”抑郁症发病机制研发而成，但大都具有起效慢、耐
药性不足、副作用大、价格昂贵、复发率高等缺点。因此对抑郁症发生机制进行
深度探索并且开发出新的治疗药物已经迫在眉睫。 
抑郁症与 IBS 共病率高达 90%[3]，与胃肠功能障碍性疾病的共病率也很高。
但多年来西医药物大都针对单靶点起作用的，抗抑郁的药物只作用于脑，对胃肠
功能无疗效；而促胃肠动力的药物只作用于胃肠，对抗抑郁无效。甚至有些抗抑
郁药物在抗抑郁的同时抑制胃肠动力（如选择性五羟色胺摄取抑制剂），而另一
些促胃肠动力的药物也存在导致抑郁的风险。因此急需抗抑郁促动力药物以脑肠
多个靶点为作用点作为抑郁与胃肠功能障碍性疾病共病的作用机制。 
 脑-肠轴的提出使抑郁症与胃肠功能障碍之间建立了联系。脑-肠轴是脑和
胃肠之间的一个双向通道，机体可借助神经调节与体液调节这种复杂的网络实现
脑与肠的互动。脑肠肽是存在于脑-肠轴中的一类多肽物质，由消化系统及神经
系统共同分泌产生，其含量的变化可间接反映其所在系统的病变情况[4]，成为某
些神经系统病变及胃肠功能障碍中的观察指标。其中 Ghrelin 是脑肠肽的一种，
是由胃黏膜内分泌细胞分泌产生的 28 个氨基酸组成的一种激素，在人类的各种
疾病和病理机制中发挥着重要的作用。不仅能调节胃肠功能[5-7]，其信号通路在
抑郁症中也扮演着重要角色[8]。Ghrelin、胃泌素对胃肠的节律性运动也同样具有
调节作用[9]，常被作为衡量胃肠动力的生化指标。 
郁证初病体属实，病变气滞为主，病多在肝。因此在抑郁症的治疗之中，疏
肝解郁的同时要兼顾滋养肝血。加味逍遥散功能是以健脾而养血、以舒肝而解郁。
该方是导师的经验方，导师在多年的临床实践，逐渐摸索出加味逍遥散的加减药
味，添加并重用枳壳。加味逍遥散由当归、枳壳、白芍、茯苓、白术、柴胡、生
姜、薄荷、栀子、大枣、甘草、牡丹皮、厚朴和葛根组成。其不仅可以起到抗抑
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郁的作用，对胃肠道疾病也有一定的改善。最新药理学研究进展表明，枳壳属于
理气，既能提高胃肠兴奋性，促进其蠕动频率，又能降低平滑肌张力，缓解痉挛，
具有双向调节功能。当归属于补血养血药，既有活血化瘀通心脉之用，又能补血
以养肝体，利于肝主疏泄之功，还有润肠通便的之效。枳壳当归组成药对兼顾了
加味逍遥散中疏肝解郁、滋养肝血的作用。因此，我们拟在前期实验的基础上，
以经典方剂加味逍遥散中涵盖其作用的两味中药枳壳、当归组成药对以急性、慢
性抑郁模型为载体，在抗抑郁促胃肠动力思路的指导下开展实验。我们课题组在
该思路的指导下，已经发现了柴胡疏肝散、枳壳、水合橙皮内酯以及阿魏酸的抗
抑郁促动力作用[10-13]。因为中药成分复杂，作用机理研究困难，分别选取枳壳、
当归中体内吸收成分川陈皮素和阿魏酸对它们的抗抑郁促动力作用机制进行研
究。以期通过这些研究为开发治疗抑郁-胃肠功能障碍症共病的有效药物提供更
多的科学依据。 
已有研究报道，抑郁症与氧化应激损伤关系密切[14-15]。 抑郁症是慢性的生
理及心理应激过程，能引发体内神经内分泌系统的系列变化，同时会伴有氧化应
激系统的激活，进而引起中枢神经系统氧化损伤。人体正常状态下会产生大量的
自由基，由于抗氧化防御体系的存在，这些自由基便不会损伤组织细胞。抗氧化
酶类包括 SOD、GSH-Px 等。它们可以防止自由基损伤机体的组织和细胞。当细
胞的抗氧化防御能力低于机体自由基的水平时，该平衡系统被破坏，就会诱发氧
化应激，导致氧化损伤。因此，当神经细胞出现氧化应激时，可能与抑郁存在某
种内在的联系。 
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第一章文献调研 
抑郁症为严重的情感障碍性精神疾病，且多病发于青年[16]，其临床表现为
严重而持久的兴趣缺失、意志减退、食欲差、失眠、记忆力下降，严重者甚至会
出现自残、自杀等极端想法。根据世界卫生组织的调研报道，全世界范围内约有
1/5 的人正在经受抑郁症的困扰[17]，严重影响其身体健康和生活质量，同时给自
己和家庭带来巨大的心理负担和经济压力。据预计抑郁症在 2030 年将会成为人
类健康的最大威胁[17-18]。临床研究还发现，抑郁症常常伴随着其他疾病的发生，
如老年痴呆症、糖尿病、心脏病、肥胖症等 [19]。探究抑郁症的病理机制，发现
更安全、有效的治疗方法，具有明显的临床价值和社会意义[20]。本章将根据现
有研究成果对抑郁症的发病机制、抑郁胃肠共病相关性以及治疗现状进行比较系
统的介绍。 
第一节抑郁症发病机制研究进展 
抑郁症是一种涉及多种机制的复杂的疾病，由多种因素引起。通常认为涉及
生物化学、遗传、社会、环境等多个领域，但其确切的病因病机尚未完全清楚。
目前主流的假说有以下几个方面： 
1 细胞因子假说 
细胞因子假说是抑郁症发病机制中的重要假说。细胞因子是活化的免疫细胞
分泌的具有生物学功能的活性蛋白。它们除了具有在免疫细胞间传递信息的功能，
还参与神经化学和神经内分泌调节过程，引起神经免疫和行为的改变。近年来大
量研究表明抑郁症通常与细胞因子分泌量的增多有关，其中与抑郁症的发生密切
相关的是前炎性细胞因子[21]。IL- 1、IFN、IL- 2 等因子可激活 IDO，过多的 IDO
分解 5- HT 的前体色氨酸，使 5- HT 的合成原料减少，导致脑内 5- HT 含量下降
[22]。同时被细胞因子激活的 IDO 还会作用于犬尿氨酸通路，使 3-羟犬尿氨酸及
喹啉酸等中间代谢物生成过多，进而使 ROS 生成增多，ROS 会提高单胺氧化酶
的活性，就会导致单胺类神经递质的浓度下降。另外 ROS 还会改变神经细胞膜
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的粘性对单胺受体产生负面影响，导致抑郁症的发生[23-26]。细胞因子一方面激活
HPA 轴导致促肾上腺皮质激素和皮质激素升高，另一方面过多的细胞因子产生
的 IDO，诱导下丘脑、垂体等脑区的皮质激素受体功能改变，严重破坏了其负反
馈机制，使 HPA 轴过度活跃[26]。细胞因子还会引起 NMDA 受体的过度激活，诱
导细胞凋亡，造成海马神经元的损伤，海马组织萎缩。细胞因子主要是通过作用
于大脑，改变单胺类神经递质、HPA 轴、神经可塑性导致抑郁症的产生的。 
2 单胺假说 
 抑郁症机制的研究中，抑郁症发病的单胺假说是目前被大多数人接受的一
种理论。单胺是与人类精神情感活动有关的神经递质，包括 NE、DA、5-HT，
这些单胺类的神经递质具有广泛的生物学活性，参与了许多中枢神经系统的生理
反应，属于神经信息传导物质。抑郁症的发生主要就与这些中枢神经系统中的单
胺类神经递质释放量下降或突触间含量减少有关。 
1950 年左右人们就提出了抑郁症的“单胺代谢异常假说”，该假说认为抑郁
症的病因是神经突触间单胺递质功能不足所致。5-HT 是重要中枢神经递质，在
神经元和突触可塑性中发挥着重要作用，而抑郁症的发生又与神经元和突触可塑
性的改变有着不可分割的联系。5-HT 受体共包括 7 种亚型，其中 5-HT1A 受体
是目前公认的与抑郁症最相关的受体。5-HT2 受体亲和力增加，胞内钙离子水平
升高，造成神经元细胞毒性同时抑制了 BDNF 的产生，影响了神经可塑性[27]。
同时研究表明 5-HT 突触间功能的减退不仅会导致情绪障碍包括抑郁与焦虑的形
成[28]，而且它还会通过影响其他神经递质的状态诱发抑郁症。NE 减少的机制，
则可能是由于内源性生成释放异常或 NE 系统慢性刺激所致的继发性耗竭。同时
还发现体内 DA 的产生不足也与抑郁症的形成相关。  
3 神经内分泌假说 
通常情况下，抑郁症患者大都会出现神经内分泌功能异常现象。与抑郁症相
关的内分泌系统一般认为包括以下 4 种，HPA 轴、HPG 轴、HPT 轴和褪黑色素。
其中与抑郁症的发生关系最密切的神经内分泌改变便是 HPA 轴的功能紊乱。正
常情况下，当机体受到一定条件的刺激以后，下丘脑会释放 CRH；CRH 作用于
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垂体使其分泌 ACTH；ACTH 促进皮质酮的分泌，当达到一定的浓度，就会激活
负反馈调节通路，减少 CRH 与 CRF 的释放量。抑郁症患者的 HPA 轴通常处于
异常亢进状态，负反馈机制被破坏，CRH 与 CRF 的释放不受控制，皮质醇分泌
量增加，海马神经元受损，进而使皮质醇分泌失控形成恶性循环[29]。同时 HPA
轴的异常也可能会导致 HPT 轴功能的紊乱，多种异常的内分泌系统共同作用导
致了抑郁症状的产生。 
4 菌群异常假说 
人体微生物群落、菌群多样化变化与抑郁症的发生也有关。胃肠道是由多个
神经系统共同支配的器官，既有运动功能，又有情绪反应功能，被称为“情绪的
反应器”。胃肠道不适往往伴有情绪的改变，而情绪的变化反过来又会改变胃肠
道的动力和分秘功能[30]。研究结果表明，抑郁症患者与正常人相比肠道微生态
菌群结构存在显著差异，抑郁症患者肠道潜在致炎性菌和致病菌比例明显增加，
而抗炎性菌比例显著减少[31-32]。肠道菌群不仅可以防止压力所造成的 HPA 轴过
度激活，而且对 HPA 轴的平衡存在着调控作用。通常抑郁与胃肠道疾病总是相
伴产生。 
第二节 抑郁胃肠共病的治疗现状 
抑郁症患者往往不止是遭受单纯抑郁的困扰，大都伴随着其他病症的折磨。
抑郁症功能性消化不良共病，不能一个是疾病，一个解剖结构器官，而是一类综
合性疾病。目前的治疗手段大都集中在对单一病症的缓解，更有甚者有些药物对
共病中的其中之一有治疗作用却加重了另一疾病的症状。本节将详细的总结抑郁
胃肠共病理论及其治疗现状。 
1 抑郁胃肠共病病因 
功能性胃肠病是一种常见的消化系统疾病，但大部分消化科医生在治疗该病
患者时仍然感到困难，更有部分医生将功能性胃肠病看做单纯的心理疾病。确实，
人们发现有相当一部分功能性胃肠病患者会表现出一定程度的抑郁。同样在精神
科，抑郁症患者抑郁症状与非器质性胃肠功能不适同时出现也很常见[33]。这些
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